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RIASSUNTO
Studi avanzati nel dolore da cancro 
hanno dimostrato che la terapia con 
oppiodi per via intratecale risulta essere 
molto più efﬁ  cace rispetto alle altre vie 
di somministrazione.1-5
Il farmaco utilizzato con maggior 
frequenza è risultato essere la 
morﬁ  na, primo oppiode approvato 
per la somministrazione intraspinale 
dalla statunitense Food and Drug 
Administration (FDA).6
Nel 1985 Foley e collaboratori 
pubblicarono le regole pratiche 
di conversione per le diverse vie 
di somministrazione della morﬁ  na.
Tali dosi e concentrazioni sono oggi 
raccomandate dalle line guida come 
ideali per la prima fase del trattamento 
intratecale. Le indicazioni dei dosaggi 
dovrebbero essere individualizzate 
e basate sulla risposta dei pazienti,
sui requisiti dell’analgesico e sugli 
effetti collaterali.
Gli autori presentano i risultati 
di uno studio effettuato comparando 
dosi di morﬁ  na con dosi di conversione 
nel dolore cronico da cancro durante 
la somministrazione del farmaco 
per via spinale.
Parole chiave
Dolore da cancro, morﬁ  na intratecale 
a basse dosi, dosi di conversione
Rassegna clinica
SUMMARY
Advanced studies in cancer related 
pain have demonstrated that intrathecal 
administration of opioids has been 
much more effective than other 
drug-administrating routes.1-5
The most frequently used drug has 
been morphine which is the ﬁ  rst opioid 
approved by the US Food and Drug 
Administration (FDA) for intra-spinal 
use.6
Practical conversion rules for different 
morphine administrating routes were 
given by Foley et al (1985).
Those doses and concentrations are 
now recommended as a starting dose 
guideline for the initial phase 
of treatment.
Dosage indicators should be assessed 
and individualized based on patient 
response, analgesic requirements and 
side effects.
Therefore, we are herewith presenting 
ﬁ  ndings from a study regarding 
morphine doses compared to conversion 
doses (as per our algorithm) in chronic 
cancer pain during drug-administration 
by spinal route.
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Nel 1806 Sertuner isolò una sostanza 
pura contenuta nell’oppio che chia-
mò morﬁ   na (da Morfeo, dio greco 
del sonno). Nonostante la sua lunga 
storia, la morﬁ  na è ancora l’oppioide 
agonista di riferimento. La struttura 
fenilpiperidina7-8 è essenziale per la 
speciﬁ  ca attività della morﬁ  na. 
Gli effetti farmacologici derivano 
dall’interazione di questa sostanza 
con gli speciﬁ  ci recettori situati nelle 
membrane cellulari.
L’effetto biologico di base è l’inibizio-
ne neuronale.
L’analgesia da oppiodi e da morﬁ  na 
negli stati nocicettivi è generata da tre 
differenti meccanismi:
- un’azione presinaptica sul terminale 
dei neuroni, dove l’attivazione dei re-
cettori degli oppioidi riduce il rilascio 
dei trasmettitori dai terminali.
- i recettori degli oppiodi, attivati, 
inducono iperpolarizzazione post si-
naptica, che può modiﬁ  care l’output 
del corpo cellulare dei neuroni, degli 
interneuroni o dei dendriti e ridurre 
l’attività evocata nelle vie neuronali.
- una disinibizione in un circuito di 
due neuroni inibitori, in cui l’inibi-
zione del secondo neurone dipende da 
quella del primo neurone inibitorio; 
l’inibizione da parte dell’oppioide del 
primo neurone permette al secondo 
neurone di diventare attivo con una 
risultante azione inibitoria.
I recettori oppiodi nel midollo spi-
nale sono critici per la produzione 
dell’analgesia, dopo trattamento epi-
durale e intratecale negli animali e 
nell’uomo.9-11
L’analgesia oppioide intraspinale in 
particolare controlla il dolore senza 
INTRODUZIONE
Figura 2
Dati del Gruppo LM. Dosi teoriche (Foley), dose iniziale somministrata (start up) 
dose somministrata nel follow up (follow up) e dose totale (start up + follow up) 
Figura 1
Dose di morﬁ  na somministrata al Gruppo M all’inizio, 
durante il follow up e dose totale dall’inizio alla ﬁ  ne del trattamento  
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interrompere il controllo dell’attività 
muscolare, così che risulta essere una 
delle tecniche più avanzate e più co-
munemmente usate per il trattamento 
di patologie come il cancro.
Studi avanzati sul dolore da cancro 
dimostrano che la somministrazione 
intratecale di oppioidi è molto più 
efﬁ  cace di altre vie di somministrazio-
ne.1-5
Il farmaco più comunemente usato è 
stata la morﬁ  na, che fu il primo op-
pioide approvato dalla FDA (Food 
and Drug Administration) per uso 
intraspinale.6
Nel 1985 Foley e collaboratori pub-
blicarono le regole pratiche di conver-
sione per le differenti vie di sommini-
strazione della morﬁ  na.
Tali dosi e concentrazioni sono oggi 
raccomadate dalle linee guida come 
ideali per la prima fase del trattamen-
to intratecale
Gli indicatori per i dosaggi dovreb-
bero essere valutati e individualizzati 
basandosi sulle risposte dei pazienti, 
sulla richiesta di analgesico e sugli ef-
fetti collaterali.
Nel nostro studio, 36 pazienti rando-
mizzati  sono stati divisi in 2 gruppi 
omogenei per essere trattati con 1 
gruppo (Gruppo M): Morﬁ  na intra-
tecale, dose di conversione; 2 gruppo 
(Gruppo LM): Morﬁ  na  intratecale 
basse dosi (15-20% meno della dose 
di conversione, comparata alla dose 
secondo i parametri di Foley).
E’ stata usata analgesia intraspinale 
in pazienti con dolore da cancro per 
una durata media di 12 mesi. Il no-
stro principale obiettivo era quello di 
dimostrare che il gruppo LM avrebbe 
mostrato una riduzione consistente 
nel dolore grave e che nei 12 mesi 
successivi sarebbe stata necessaria una 
dose inferiore di morﬁ  na per alleviare 
il dolore dei pazienti.
In questo studio sono stati selezionati 
36 pazienti (22 femmine e 14 maschi) 
di età tra i 67 e i 68 anni.
Le caratteristiche richieste per questi 
gruppi di studio erano le seguenti:
- pazienti con dolore severo da cancro 
(VAS maggiore di 7)
- dolore non controllato con terapie 
farmacologiche non invasive;
- pazienti con un’aspettativa di vita 
media di 12 mesi;
- diminuzione del dolore in ogni pa-
ziente dopo test preventivi con mor-
ﬁ  na;
-  i pazienti avevano inoltre comple-
tato il questionario M.D. Anderson 
Symptom Inventory, che include 
anche domande sullo stato di salute 
mentale del paziente.
I criteri di esclusione erano i seguenti:
- presenza di sepsi;
- presenza di serie patologie psichiatri-
che e/o disordini circolatori;
- evidenza di processi inﬁ  ammatori 
infettivi; 
- reazioni positive allergiche.
I pazienti randomizzati erano: 4 con 
tumore prostatico, 12 con tumore ga-
strico, 4 con tumore rettale, 10 con 
tumore polmonare e 6 con tumore al 
seno.
Tutti i pazienti erano in cura presso 
l’Unità di Terapia del Dolore da Can-
cro per trattamenti medici e farma-
cologici prima dell’inizio del nostro 
studio. 
Questo gruppo randomizzato di pa-
zienti oncologici, che avevano dato 
Figura 3
Dose totale somministrata al Gruppo M 
durante il follow up 
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tutti il loro consenso formale scritto, 
era formato con l’approvazione della 
Commissione Etica competente.
Un impianto di catetere intratecale 
per l’infusione veniva eseguito sotto 
controllo radiologico.
Per l’impianto permanente è stato 
utilizzato un catetere punta 1 e un 
sistema impiantabile per la sommini-
strazione del farmaco con ﬂ  usso con-
tinuo.
I pazienti randomizzati erano stati di-
visi in due gruppi omogenei per essere 
trattati con:
- 1 gruppo (Gruppo M): morﬁ  na in-
tratecale, dose di conversione;
- 2 gruppo (Gruppo LM): morﬁ  na 
intratecale basse dosi (15-20% meno 
della dose di conversione, comparata 
secondo i parametri di Foley).
La durata del test era di 12 mesi; l’efﬁ  -
cacia era misurata sulla base di:
- dolore valutato con VAS (Analogue 
Visual Scale) e dichiarazioni verbali 
del paziente;
- minori effetti collaterali dipendenti 
dagli oppioidi (nausea, vomito, ipo-
tensione, sonnolenza, depressione re-
spiratoria, disturbi cognitivi, ritenzio-
ne urinaria, prurito e stitichezza).
Durante lo studio, si registravano tutti 
gli eventi avversi, incluso il peggiorato 
livello di coscienza.
Il nostro principale obiettivo era quel-
lo di dimostrare che il gruppo LM 
avrebbe mostrato una riduzione con-
sistente nel dolore grave e che nei 12 
mesi successivi sarebbe stata necessaria 
una dose inferiore di morﬁ  na per alle-
viare il dolore dei pazienti.
Dei 36 pazienti coinvolti nello studio, 
due sono stati esclusi perché non ri-
spondevano ai test preventivi. Questi 
pazienti hanno continuato il tratta-
mento medico precedentemente ini-
ziato. Gli altri pazienti sono stati ran-
domizzati per ricevere sia dosi di con-
versione di morﬁ  na sia dosi più basse 
di morﬁ  na (15-20% meno della dose 
di conversione, comparata secondo i 
parametri di Foley).
La prima prova fu effettuata con il 
gruppo che riceveva dosi di morﬁ  na 
intratecale più basse rispetto alle dosi 
di conversione (Gruppo LM).
Abbiamo veriﬁ  cato  speciﬁ  camente 
con il T test che i valori di dosi più 
basse somministrate non corrispon-
devano a una ﬂ  uttuazione  statistica 
(VOID Ipotesi) paragonata ai valori 
che era necessario utilizzare in accordo 
alle tabelle delle dosi di conversione 
che esistono nella letteratura medica.
Di conseguenza, la spiegazione che 
derivava dalla VOID Ipotesi risulta 
altamente improbabile, come dimo-
strato dal T test statisticamente signi-
ﬁ  cativo: T test : 9,8  p< 0,0005.
Durante i 12 mesi in questione, siamo 
stati in grado di veriﬁ  care  effettiva-
mente una riduzione dell’intensità del 
dolore corrispondente a una più bassa 
domanda di morﬁ  na nel Gruppo LM.
Nella Figura 1 è mostrata la dose totale 
di morﬁ  na somministrata al Gruppo 
M, mentre nella Figura 2 è mostrata la 
dose totale di morﬁ  na somministrata 
al Gruppo LM.
Il confronto tra risultati in Figura 1 e 
2, mostra chiaramente che durante il 
periodo di osservazione il Gruppo LM 
richiede una dose di morﬁ  na più bassa 
del 50 per cento; consideriamo questo 
un grande risultato.
Un’altra caratteristica che emerge dal 
Figura 4
Dose totale somministrata al Gruppo LM 
durante il follow up 
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confronto tra le dosi somministrate 
nei due gruppi durante il periodo di 
osservazione è mostrata graﬁ  camente 
in Figura 3 e Figura 4.
Questi graﬁ  ci mostrano che i dati rela-
tivi alla quantità di morﬁ  na sommini-
strata al Gruppo LM (Figura 4) sono 
fortemente raggruppati entro uno 
stretto range di probabilità (1-2,5 mg) 
paragonati a quelli del Gruppo M.
Questa valutazione graﬁ  ca è rafforza-
ta dall’analisi dei dati che fornisce un 
valore di varianza di m = 1 (SD = 1,01 
– un più alto grado di variabilità dei 
dati) nel caso del Gruppo M e un va-
lore di varianza di m = 0,6 (SD = 0,81 
– un più basso grado di variabilità dei 
dati) nel caso del Gruppo LM.
Questo risultato ci permette di asse-
rire (sebbene con grande precauzio-
ne dato il basso numero dei pazienti 
testati) che iniziare la terapia con un 
basso dosaggio di morﬁ  na diminuisce 
il grado di variabilità nella risposta 
dei pazienti al trattamento medico 
cui sono sottoposti; in conclusione, i 
nostri risultati indicano che da questo 
trattamento medico si ottengono un 
maggiore potenziale prognostico e il 
controllo delle risposte terapeutiche.
Successivamente, abbiamo deciso 
di studiare un modello analitico per 
esprimere la dose iniziale di morﬁ  na 
da somministrare sulla base dei dati 
ottenuti dal follow up di questo studio.
I risultati sono stati deﬁ  niti sulla base 
della seguente equazione (1):
DI = 0,22 + (1,67*Df) - (0,7*D2f) + 
(0,08*D3f).
In cui DI rappresenta la dose di par-
tenza da somministrare al paziente e 
Df  la dose ottenuta dalla fase follow 
up.
L’equazione 1 esprime un buon adat-
tamento, come mostrato dalla Figura 
5, con le dosi iniziali da somministra-
re partendo dai valori ottenuti nella 
sperimentazione.
Inoltre, abbiamo tentato di capire se 
era possibile mettere in atto un mo-
dello analitico che potesse predire i 
valori delle dosi iniziali di morﬁ  na da 
somministrare in accordo con i risul-
tati ottenuti con i nostri esperimenti e 
in funzione dei valori stimati come ri-
portato nelle tavole di conversione in 
letteratura. I risultati di questa ricer-
ca sono rappresentati dalla seguente 
equazione (2):
DI = 0,304 + (1,023*DL) - 
(0,241*D2L).
Questa equazione 2 mostra una buo-
na corrispondenza con i nostri dati 
sperimentali presentati nella Figura 6.
Anche in Figura 7 è mostrato come, 
applicando al Gruppo LM il model-
lo analitico dell’equazione 2, si ottie-
ne una dose totale da somministrare, 
uguale a DI = 14,49 mg, che risulta si-
mile a quella utilizzata nel nostro caso.
Inﬁ   ne abbiamo veriﬁ   cato che i dati 
che derivano dal modello espresso 
dall’equazione 2 non corrispondono 
alla ﬂ  uttuazione statistica dei dati ot-
tenuti secondo le tabelle di conversio-
ne della letteratura medica.
Infatti, dopo un’analisi con il T test, 
siamo stati in grado di ottenere un test 
statisticamente signiﬁ   cativo con un 
valore di t=4,436 e p<0,0005, che ci 
permette di asserire che i due gruppi 
di dati sono differenti uno dall’altro.
Dopo l’uso dell’analgesia neuroassia-
le, vi fu una signiﬁ  cativa riduzione nel 
numero di pazienti con dolore severo 
(deﬁ  nito come dolore forte, nella scala 
del dolore tra 7 e 8) da 81,3 per cento 
a 23,7 per cento.
La frequenza di incidenza di nausea e 
Figura 5
Corrispondenza tra curva della dose iniziale nel Gruppo LM (linea continua) 
e curva (linea discontinua) che deriva dal modello analitico (equazione 1) 
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vomito era approssimativamente del 
30 per cento nel Gruppo M (trattato 
con dosi di conversione di morﬁ  na) e 
del 7 per cento nel Gruppo LM.
I pazienti che hanno ricevuto basse 
dosi di morﬁ   na hanno riscontrato 
meno effetti collaterali come nausea, 
vomito, ipotensione, sonnolenza e de-
pressione respiratoria.
Alla ﬁ  ne del trattamento, ai pazienti 
sono state sottoposte delle domande 
relative al loro stato di salute mentale. 
Si è infatti chiesto loro se, consideran-
do una scala da 0 a 10, si sentissero 
più sonnolenti o se avessero avuto dif-
ﬁ  coltà a ricordare qualcosa.Questi test 
sono rispettivamente conosciuti come 
test di sonnolenza e di annebbiamen-
to mentale.
Nessun paziente che ha seguito la te-
rapia neuroassiale ha sofferto di questi 
disturbi neurologici dopo il tratta-
mento.
Dopo l’utilizzo della terapia analgesi-
ca neuroassiale vi è stata una riduzione 
signiﬁ  cativa nel numero dei pazienti 
con dolore severo dall’81,3 per cento 
al 23,7 per cento. Gli effetti collaterali 
tipici degli oppioidi, come nausea e 
vomito, sono stati circa il 30 per cen-
to nel Gruppo M e il 7 per cento nel 
Gruppo LM. 
I pazienti che hanno ricevuto basse 
dosi continue di morﬁ  na necessitava-
no di minori quantità di morﬁ  na du-
rante tutto il follow up.
Considerando altri effetti collaterali, 
come ipotensione, sonnolenza e de-
pressione respiratoria, il gruppo che 
aveva ricevuto basse dosi continue 
di morﬁ  na ha mostrato una minore 
Figura 7
Applicando il modello quadratico alla predizione di dose iniziale (equazione 2) 
si ottiene una dose totale di morﬁ  na di 14,49 mg (dose simile Gruppo LM - 14,4 mg)
Figura 6
Corrispondenza tra curva della dose iniziale nel Gruppo LM (linea continua)
e curva (linea discontinua) che deriva dal modello quadratico (equazione 2) 
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incidenza di tali effetti.
Anche se questa procedura è sempre 
più accettata dalla comunità medica, 
vi sono rischi che riguardano il siste-
ma impiantabile usato, che può in-
durre lo sviluppo di patogeni.
I nostri risultati sono in accordo con 
un recente studio comprensivo del 
trattamento medico.11
Combinando dosi differenti per otti-
mizzare l’effetto analgesico si dovreb-
be ottenere un aumento dell’efﬁ  cacia 
dell’analgesia e una riduzione degli ef-
fetti collaterali generalmente attribuiti 
alla morﬁ  na (come stipsi, sedazione, 
tolleranza, eccetera).12-15
La nostra analisi retrospettiva mo-
stra un favorevole outcome nell’uso 
dell’analgesia neuroassiale nel trat-
tamento di pazienti con dolore da 
cancro refrattario ad altri trattamenti, 
includendo anche il migliorato con-
trollo del dolore e una diminuzione 
della sonnolenza e dell’annebbiamen-
to mentale.
Non sembra che sia signiﬁ  cativamen-
te inibito lo sviluppo della tolleranza. 
Combinando farmaci differenti si do-
vrebbe ottenere un aumento dell’ef-
ﬁ  cacia dell’analgesia e una riduzione 
degli effetti collaterali generalmente 
attribuiti alla morﬁ  na (come stipsi, se-
dazione, tolleranza, eccetera).12-15
La soddisfazione dei pazienti con gli 
oppiodi intratecali è stata alta.
I risultati hanno mostrato che, al di là 
del numero esiguo dei pazienti tratta-
ti, basse dosi iniziali di morﬁ  na dimi-
nuiscono il grado di variabilità nella 
risposta dei pazienti al trattamento 
neuroassiale.
Di conseguenza, i nostri risultati indi-
cano che è stato ottenuto un maggiore 
potenziale prognostico e un controllo 
sulla risposta al trattamento.
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